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発がん性 マイ コ トキ シ ン研究会
発がん機構 に関する分子生物学的研究
赤 尾 三太郎 (千葉大学真横微研)
藤 村 真 示 (千葉大学医学部)
金 子 元 久 ( 国立がん セ ン タ ー )
筒 井 祥 博 (浜松医科大学)
研究成果
本研究会に おい て は, マ ウ ス サイ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス の
前初期抗廉の発現に関する免疫組織化学的研究, 過軟化
水素の ミト コ ン ド T)ア D N A損傷効果, N - ニ ト ロ ソ化
合物による胃発がん に おlナる N O産生の意義, ア フ ラ ト
キ シ ン Bl 誘発肝がん細胞におい て出現ある い 杜欠失す
る m R N Aに つ い て研究発表があり, 討論が行われ た.
(1) マ ウ ス サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス の 前初期抗原 に対する
モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体の 作成 (簡井祥博)
サイ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス (C M V) の胎生期の感染に よ っ
て脳障害が生ずることが知られて い る. 発育期脳は, 脂
室壁の細胞周期を増殖して い る未分化な神経前脚田胞と,
そ こから分化して migr ation し, co rtical plate へ と 向
かうpost - mitotic な神経細胞よりなり, また分化 した
細胞に は神経細胞, グリ ア細胞など異なる細胞群よりな
る. こ れらの細胞 へ の C M Vの感染様式は異な る可能性
がある. 私達 は, マ ウ ス C M V(M C M V) の 早期核抗
原にたいする モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 (D 5) が , M C M V
感染発育期 マ ウ ス脳 にお い て神経細胞で発現 しやすい こ
とを免疫染色で示 した. 今回, M C M Vの 前初期抗原に
対する モ ノ ク ロ - ナ ル 抗体 (N 2) を つ くり, M C M V
感染マ ウ ス脳を免疫組織化学的に染色 し, 早期抗原 (D
5) と の 発現の相違をみ た . N 2 は G R A Pとの 二重鈍
色で ダリ ア系細胞に発現 しやすい こ とが明らか に な っ た.
脳 に おける細胞の相違に よ っ て MC MV の 感鞄様式が異
なる可能性を示すもの と考え られる.
(2) 過酸化水素の細胞毒性(金子元久)
我々古も 過酸化水素耐性を示すチ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー
V79細胞の変異株の 変異株(Hpr - 4) を分離し, そ の
性質を調 べ, 耐性細胞の ミト コ ン ド リ ア は過酸化水素に
対して耐性 である こ とを これまで に報告した. 今回は,
ミ ト コ ン ドリ ア の 過酸化水素に対する感受性と, ミ ト コ
ン ドリ ア DN A扱儲の間の関係を調 べ る ことを目的と し
た
.
チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー の ミ ト コ ン ド リ ア DNA 配
列は壷だ報告されて い な い . そ こ で , 研究 の進 ん で い る,
マ ウ ス ミ ト コ ン ド リ ア を用い て , 方法を確立した. 過酸
化水素100- 500FLM 37 ℃ 1 hr処理 に より, ミ ト コ ン
ドリ ア r)NA 当たり, 平均0. 4 - 2 個 の 振償が生ずる と
い う結果が得られ た. こ の方法は, 過硬化水素による細
胞致死濃度 (コ ロ ニ - 形成能を指標) に対応する扱儲を
検知する感度を持つ と考える . こ の方法を, チ ャ イ ニ ー
ズ - ム ス タ ー 細胞 の場合に適用し, 過酸化水素耐性との
囲係を調 べ た:
(3) N - ニ ト ロ ソ 化合物における N O産生と胃癌誘発性
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義につ い て (藤村轟示)
実験胃痛を新発する N - エ ト ロ ソ化合物にお い て , そ
れか ら藤生されえる N O とそ の 胃癌発生との 係わりを明
らか に し, 環境中の 胃癌原性物質の検策の拍棟を検討 し
た.
1) 実験胃癌を窮発する化学発病物質は, 限られた種類
の N - ニ ト ロ ソ化合物で, 発癌性の強い もの ほど N O
の慮生が強い . N Oに よる胃粘膜細胞の グア ニ レ ー ト
シ ク ラ ー ゼ (GC)■の清性化は, N - ニ ト ロ ソ化合物
の 開発構性の臓器や動物樺や性に つ い て の特異性に 応
じ て起こる. ま た, NO は マ ウ ス繊維芽細胞を悪性転
換し, そ の増殖を促進する ことなどからN O と発癌と
が閑適づ けられた.
2) 環境中からの 胃癌横位物質の 検索に は, 環境中物質
に つ い て. ①N O産生の検札 ②胃液中で亜鯛俄に よ
り N - ニ ト ロ ソ化合物がで 車る ことから. 敵性条件下
で の亜硝酸処理後の N Oの 検出, ③次い で , ラ ッ ト胃
粘膜における G Cの活性化の 検出が考えられる. ④ い
ずれも壌墳中に は考えに くく, 胃粘膜細胞 の N O合成
帝素の誘時の検索が示唆される.
(4) ア フ ラ ト キ シ ン B 誘発 ラ ･ブ ト 肝がん細胞に おい て
欠失或い は出弟する m R N Aに つ い て (赤尾三太郎)
ア フ ラ ト キ シ ン Bl 帝発 ラ ッ ト ラ ッ ト肝が ん細胞群
A F B l と正常細胞株B L 9の m R N Aに つ い て , サ ブ ト
ラ ク シ ョ ン ･ ライ ブ ラ リ ー を作成 し, が ん細胞の みに存
在す る m R N A, 並 びに, 正常細胞 の み に 存在す る
m R N Aの 同定を行 っ た. サ ブ ト ラ ク シ ョ ン ･ ラ イ ブ ラ
リ ー に存在する cD N Aを, P C R法 により, 第 一 回 は,
SP 6pro m ot r prim er と T 7 prom otor prim er を
用 い て . 第 二 回は, 制限酵素 ⅩbaJ又はEc oRIの切断認
識部位の配列を含む二 つ の prim er畠 を用 い て増幅したと
ころ, 各細胞特有の eD N A が見出された . そ こ で , BL
1 - A FB lラ イ ブ ラリ ー に つ い て は, 電気泳動上290bp
の大きさを示すD NA を, ま た , A F B l- B L 9ラ イ ブ
ラ リ ー に つ い て は, 700bp の大きさ を示す D NA を選び,
こ れ らを plas midv e cto r pU Cl18に 挿入 し, 大腸菌
JMIO9c o mpete nt cel18 に導入し た. B L 9-A F B lラ
イ ブ ラ リ ー の cD N A を導入した大腸菌 コ ロ ニ ー か ら は,
1個 の cDN A が, また. A F B l- BLラ イ ブ ラリ ー の
cDN Aを導入した コ ロ ニ ー か ら は2個の cD N A が見出
された. こ れらの cD NA の塩基配列を決定したと こ ろ,
それぞれ, 245 bp, 650 bp, 604 bp の cD N Aで あ っ た .
各 D N Aに つ い て ホ モ ロ ジ ー 検索を行 っ た結果, 40- 55
%の ホ モ ロ ジ ー を 示すもの は多く見出されたが, 高度の
ホ モ ロ ジ ー を示すもの は見あた らず. こ れらの rrlR N A
の遺伝子はまだ同定されて いな い達伝子で ある可能性が
あると考えられた.
本研究会は8回を数え, 其核微生物研究セ ン タ ー とし
て は 最後の研究会となる. 昨年度まで参加された児玉
昌彦博士は国立がんセ ン タ ー を退官され, 北海道の釧格
の病院で内科医として ご宿曜で ある. 本研究会に は, 東
京家政大学の掘津博士も参加された. 筒井博士は, サ イ
トメ ガ ロ ウイ ル ス抗原が発現する細胞は, 抗原の 種幣に
より異なる ことを示し, 外米遺伝子の発現が宿主細胞の
連伝子により影響を受けるこ とを示唆した. 金子博士は,
通観化水素の細胞毒性発現機作を明らか にする目的で,
過酸化水素耐性細胞を用い てそ の 耐性機構を検討して重
たが, 今回, 耐性細胞の ミト コ ン ドリ ア D N A は過酸化
水素の傷害作用を受桝 こく い ことを明示した. 藤村博士
Iも N - ニ ト ロ ソ化合物に よ る胃が ん の 蘭発の 模作を
N O産生の面から詳細な研究を展開し, 胃癌を誘発する
環境物質として, 胃粘膜細胞の N O合成酵素誘導物質が
考え られる ことを示唆した. 赤尾は, ア フ ラ ト キ シ ン
Bl 誘発ガ ン 細胞に おい て欠失或い は出現する m R N A
を cD N Aとし て捉え, そ の塩基配列か ら , こ れ ら の
m R NA が未知の もの である可能性を示した . 本研究会
は比較的小人数で行われて おり, それぞ れの 研究は専門
的で ある に も拘わらず, 活発な討論が行われ , 時 の経過
の早さ に驚かされて いる. 新 し い研究セ ン タ ー に於い て
紘, 真菌による疾病に関する研究を推進するが, か び毒
に よる発がん機構の研究は益 々重要な研究テ ー マ とな る.
こ の研究を有効に推進する に ほ, 分子生物学的研究を推
進して いる研究者との意見交換が重要であり, 新しい 研
究セ ン タ ー に 於い て も本研究会を継続して開催して いく
予定である .
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真蘭学国際化研究会
国際共同研究の 組織化の方法論
宮 治 誠 (千乗大学尭核微研)
西 村 和 子 (千葉大学奥核徴研)
柿 嵐 凍 (筑波大学鹿林学系)
桑 原 正 賓 (京都大学木質研)
鈴 木 茂 生 (東北燕科大学)
徳 増 征 二 (筑汝大学菅平実験セ ン タ ー )
原 田 章 堆 (弘前大学教育学部)
小 野 轟 隆 (茨城大学教育学部)
古 川 久 彦 (大分県茸研緒革セ ン タ ー )
竹 尾 漢 治 (千葉大学兵核徴研)
日本の 代表的な蘭学者に集ま っ て い ただい て上記の 研
究会を開いた. E]本の菌学は世界的にも高い レ ベ ル に達
して い るが, 研究組織としてみたとき, 日本の研究者の
役割はいまだ小さいと言わぎるを得ない の で, 日本の 菌
学者はより世界に日を向けて , 帝動す べ きであるという
議論が行なわ れた. ア メ リ カや ヨ ー ロ ッ パ の 歯学者との
研究交溌は盛んで あるが, 身近なア ジ ア との研究交流を
より活性化する必要があるが, 具体的に は, 本年度日本
の 千葉大学で開催される, Asia n htern atio】1 al Myc olo-
gic 81 CoTlgr eS S
'96 を成功させ, より ア ジア と日本の研
究者相互の密接化を図る こと で意見の 一 致を見た . こ の
国際会議をより成功させるため の具体的方策に師して執
心に討論された. ま た, 今後どの様に国贋的な共同研究
を行な っ て いくか, どう組織化するか に つ い て は, 様々
に 異な っ た意見が 出された.
千葉大学 真南医学研究セ ン タ ー 報告 案1巻 平成9年 79
真蘭学 ア ･?ア国曝研究会
ア ジア各国と の 国際共同研究に つ い て
宮 治 誠 (千葉大学真核徴研)
西 村 和 子 (千葉大学其核敬研) I
鈴 ･木 益 子 (東北薬科大学)
萩 原 義 郷 (福岡歯科大学)
長谷川 武 治 (発替研究所)
堀 越 孝 雄 (広島大学総合科学部)
相 良 真 彦 (京都大学入間環境学部)
耳 名 学 ( 山形大学農学部)
官 尊 厚 (東北大学遺伝生瀬研)
竹 尾 漠 治 (千葉大学真核徴研)
官給誠は日本菌学会長で あ
■り, ま たI M A Co mふittee
for ASIA の 日本代表で もあi. こ の チ ャ ン ス に ア ジ ア
各国と日本がい かに共同研究して いくか に つ い て , 日本
の代表的な蘭学者, 特に ア ジ ア各国との共同研究に熱心
な研究者に集ま っ て い-ただ い た. 日本蘭学会 に はIM A
Co m mitteefor A SIAの 活動に関し て長 い歴史があり,
多くの異な っ た考えによる ホ ッ ト な デ ィ ス か y シ ョ ン が
行 なわれた . A8ian lnter n8.tio n al Mycologic al Co n-
gr ess
'96(A工M C'96) は, ア ジ ア の 菌学者が集まる
事実上初めて の国際会議で あるが, 上記の 認故の違い に
も関わらず, AIM C
'
96に強力に取り組む ことで は意見
の 一 致を見た. さらに ア ジ ア各国か らの多くの参加研究
者をどの様に迎えるか に つ い て具休策の競論がされた.
ま た現在生物多様性条約が結ばれ, こ れまで の よう に 日
本の菌学者が ア ジ ア で其菌を採取して それをもとに研究
や産業 へ の応用を行なう ことが許されなくなり, そ の た
め に も我々 は ア ジ ア各国の歯学者と密接な共同研究を行
なう必要があるとい う こ とも強調された.
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